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論文内容要旨
ビスホスホネート系化合物は，これまで開発された薬物の中で最も強力かつ確実な骨吸収抑制作用
を持ち，骨吸収が亢進したほぼあらゆるタイプの病態に有効であることが報告されている。本研究で
用いた新規ビスホスホネート［4－（methylthio）phenylthio］methanebisphosphonate（MPMBP）は，
窒素を含まず，側鎖に抗酸化作用を有するメチルチオフェニルチオ基を持ち，他のビスホスホネート
が持つ骨吸収抑制作用に加えて，抗炎症作用を持つことが示唆されている。これまでに，RAW細胞
においてRANKL誘導性の破骨細胞分化と破骨細胞性骨吸収を抑制すること，TNF－α，IL－1などの
炎症性サイトカインを減少させることによってラットの関節炎を防ぐこと，マウス頭蓋冠の器官培養
において LPS 刺激性のプロスタグランジン産生を抑制すること，さらにラット臼歯の実験的歯周炎
において局所投与することにより歯槽骨の吸収が抑制されること等が明らかにされている。
このような背景から，炎症性サイトカインの関与が強く示唆されている閉経後骨粗鬆症に対して，
抗炎症作用を持つMPMBPが有効であると考えた。
本研究の目的は，卵巣摘出術により骨量が減少したラットを用いて，MPMBPを全身投与した場合
の治療学的効果について検討することである。
まず，12週齢雌性 Sprague－Dawley ラットに卵巣摘出術（OVX）と擬似手術（Sham）を施行し，
12週間の飼育後に骨粗鬆症モデルの確立を確認した。その後，OVX群は週１回，合計12回，12週間
にわたって，各濃度のMPMBP（0.2，1.0，5.0mgP/kg）もしくは0.9％NaCl を各群10匹のラットに皮
下注射し，テトラサイクリンおよびカルセインによる硬組織時刻描記を施した。屠殺後摘出した骨は
micro－CTにて解析するとともに，非脱灰切片および脱灰切片を作製し，組織学的に評価した。
次の結果が得られた：MPMBPの全身投与により，OVX群において骨量，骨塩量，骨密度の増加
だけでなく，骨梁の機械的強度が増加した。MPMBPは OVXによるカテプシンＫ陽性破骨細胞の増
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加を抑制した。MPMBPは骨髄の脂肪細胞の数と大きさを減少させた。MPMBPの投与により一次海
綿骨の長軸方向の骨形成幅の増加は抑制されたが，骨幹端部の骨量と骨密度は増加した。さらに，骨
幹部皮質骨横断面においては内骨膜性骨形成幅が増加し，一次海綿骨でのタイプⅠコラーゲンの蓄積
も増加した。
本研究結果から，MPMBPは，ラットのエストロゲン欠乏性骨粗鬆症モデルにおいて，骨吸収を抑
制するだけでなく骨形成を促進する作用も有することが示唆された。MPMBPが閉経後骨粗鬆症に対
して有効な治療薬となり得る可能性が示された。
審査結果要旨
ビスホスホネートは確実な骨吸収抑制作用を有することから，骨粗鬆症や悪性腫瘍などの疾患の
治療に多く用いられている。中でも窒素を含有するビスホスホネートの骨吸収抑制効果は強力であ
ることが知られているが，近年，重大な副作用として顎骨壊死・顎骨骨髄炎が誘発されることが指
摘され，注意喚起がなされている。本研究で用いられた新規ビスホスホネート［4 －（methylthio）
phenylthio］methanebisphosphonate（MPMBP）は，窒素を含まず，側鎖に抗酸化作用を有するメ
チルチオフェニルチオ基を持ち，他のビスホスホネートが持つ骨吸収抑制作用に加えて，抗炎症作用
を持つことが示唆されている。MPMBPは実験的な歯石沈着や歯周炎による歯槽骨吸収を抑制するこ
とが報告されており，歯科的にも有望なビスホスホネートとして期待されている。本研究では，炎症
性サイトカインの関与が強く示唆されている閉経後骨粗鬆症に対するMPMBPの有効性に関して，
エストロゲン欠乏性骨粗鬆症モデル動物を用いて検討しており，新しい骨疾患治療薬を開発する上で
重要な研究テーマである。
実験動物として12週齢の雌性ラットを用い，卵巣摘出術（OVX）を施行して12週間後に骨減少状
態を確立した後，さらに12週間に渡って各濃度のMPMBPを全身投与しており，研究目的に即した
実験計画が立てられている。屠殺後摘出した骨は，micro－CTにて解析するとともに，非脱灰切片お
よび脱灰切片を作製して組織学的，組織形態計測学的，免疫組織化学的に評価している。これらの解
析手法や統計処理方法は妥当であり，信頼性は高いと判断する。
研究結果として以下のことが明らかにされた：①MPMBPの全身投与により，OVX群において脛
骨近位骨端部において，骨量，骨塩量，骨密度の増加だけでなく，骨梁の機械的強度の指標も増加し
ていた。②MPMBPはOVXによる破骨細胞の増加を抑制し，骨髄の脂肪細胞の数と大きさを減少さ
せた。③骨幹部皮質骨横断面においては内骨膜性骨形成幅が増加し，一次海綿骨でのタイプⅠコラー
ゲンの蓄積も増加した。
本研究は，MPMBPが閉経後骨粗鬆症に対して有効な治療薬となり得る可能性を示した点で高く評
価できる。また，MPMBPが骨吸収を抑制するだけでなく，骨形成促進効果も有していることを示唆
しており，特筆すべき点である。このように，本論文は新規ビスホスホネートMPMBPの作用を明
らかにする上で極めて重要な情報を提供していることから，博士（歯学）の学位授与に値するものと
判断する。
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